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Streszczenie
Symporter sodowo-jodowy, zwany również białkiem NIS, odpowiada za wychwyt jonów jodkowych do wnętrza komórki
i ma podstawowe znaczenie dla czynności gruczołu tarczowego. Odkryty i po raz pierwszy scharakteryzowany w 1996
roku w ostatnich latach stanowi przedmiot zainteresowania badaczy w odniesieniu do fizjologii i patologii gruczołu tar-
czowego, a także innych narządów wychwytujących jod. Dotychczasowe badania nad symporterem sodowo-jodowym
obejmują między innymi wykazywanie ekspresji białka NIS w chorobach tarczycy i tkankach innych narządów, poznawa-
nie antygenowości symportera w chorobach autoimmunologicznych tarczycy, odkrywanie genetycznych uwarunkowań
zróżnicowanej aktywności białka NIS. Symporter sodowo-jodowy stanowi podstawę leczenia jodem radioaktywnym,
dotychczas tylko chorób tarczycy. Wykazanie ekspresji białka NIS w nowotworach innych narządów stwarza nowe moż-
liwości leczenia chorób nowotworowych. Ponadto odkrycia ostatnich lat wskazują nowy kierunek badań nad symporte-
rem sodowo-jodowym — terapię genową z zastosowaniem transferu genu NIS.
(Endokrynol Pol 2007; 58 (6): 512–521)
Słowa kluczowe: symporter sodowo-jodowy, białko NIS, tarczyca, choroby autoimmunologiczne, wole guzkowe, rak tarczycy,
terapia genowa
Abstract
The sodium iodide symporter, called also the NIS protein is responsible for iodine trapping to the cell what is significant for
the thyroid function. Identified and described for the first time in 1996 NIS protein is the matter of interest of investigators
concerning the thyroid physiology and pathology as well as others organs which concentrate the iodine. Existing studies
on the sodium iodide symporter include among others: indicating NIS protein expression in the thyroid diseases and
extrathyroidal tissues, studying of the NIS antygenicity in the autoimmune diseases of thyroid, finding the molecular
aspects of the difference in the NIS protein activity. The sodium iodide symporter is a base of radioiodine therapy of, as for
now, thyroid diseases only. Showing NIS protein expression in other cancerous tissues provide a new therapeutic strategy
for a variety of human cancers. Additionally, latest explorations indicate at an innovative destination of the studies concer-
ning the sodium iodide symporter that is the gene therapy with the use of gene NIS transfer.
(Pol J Endocrinol 2007; 58 (5): 512–521)
Key words: sodium iodide symporter, NIS protein, thyroid, autoimmune diseases, nodular goiter, thyroid cancer, gene therapy
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Symporter sodowo-jodowy, nazywany także białkiem
NIS (NaIS, sodium iodide symporter), odpowiada za ak-
tywny transport jodu do komórki. Pierwszego odkry-
cia białka NIS oraz identyfikacji jego genu dokonano
w tarczycy szczurzej [1], a w 1996 roku określono se-
kwencję ludzkiego genu NIS [1]. Za pomocą metody
immunohistochemicznej określono lokalizację białka
NIS w błonie podstawno-bocznej tyreocytów [3], a po-
nadto wykazano jego obecność w tkankach pozatarczy-
cowych [4].
W gruczole tarczowym białko NIS pozwala na ku-
mulację jodu we wnętrzu tyreocyta w stężeniu 20–
–40-krotnie wyższym niż w surowicy krwi [5]. Trans-
port 1 jonu jodu do komórki odbywa się wspólnie
z 2 jonami sodu. Przezbłonowy gradient sodu, który
umożliwia wychwyt jodu, jest utrzymywany przez Na+/
/K+ ATP-azę [6] i może zostać doświadczalnie zahamo-
wany przez inhibitory typowe dla tego enzymu, takie
jak: uabaina, tiocyjanin lub nadchloran [7]. Nadchlo-
ran (ClO4
–) posiada dwa miejsca uchwytu swojego dzia-
łania — Na+/K+ ATP-azę oraz białko NIS — i blokuje
symporter, nie podlegając przez niego transportowi do
wnętrza komórki [8, 9]. Białko NIS transportuje oprócz
jodu inne jony, wymienione w kolejności według male-
jącego nasilenia transportu: ClO3









Ludzki gen NIS jest zlokalizowany na chromosomie
19p12–13.2 i zawiera 15 egzonów oraz 14 intronów.
Otwarta ramka odczytu genu NIS składa się z 1929
nukleotydów, z których na drodze transkrypcji i trans-
lacji powstaje białko złożone z 643 aminokwasów
o masie molekularnej 70–90 kDa [10].
Łańcuch polipeptydowy NIS układa się spiralnie
przez błonę komórkową. Zawiera 13 segmentów przez-
błonowych oraz 14 pozabłonowych, a w tym fragmen-
ty końcowe: koniec –NH2 położony zewnątrzkomórko-
wo i koniec –COOH położony wewnątrzkomórkowo.
Białko NIS posiada 3 potencjalne miejsca glikozylacji:
jedno zlokalizowane w 7. zewnątrzbłonowej domenie
i dwa pozostałe w 13. zewnątrzbłonowej domenie [10].
Udowodniono, że stopień glikozylacji białka NIS nie
wpływa na jego aktywność, stabilność czy też lokaliza-
cję w błonie komórkowej [11].
Białko NIS obserwuje się w około 20–30% prawidło-
wych komórek pęcherzykowych tarczycy [3, 12–14]
i wykazuje heterogenność swojego występowania zarów-
no w obrębie pęcherzyków tarczycowych, jak i tyreocytów
danego pęcherzyka [3, 12]. Większą ekspresję symportera
obserwuje się w pęcherzykach małej i średniej wielkości
zbudowanych z komórek walcowatych i sześciennych,
uważanych za aktywne hormonalnie, niż w płaskich
tyreocytach tworzących duże pęcherzyki [12–14].
Ponadto ekspresja symportera jest większa w tyreocy-
tach znajdujących się w najbliższym sąsiedztwie naczyń
włosowatych [3, 15].
Ekspresja białka NIS w tkance tarczycowej podlega
złożonej regulacji i zależy od wielu czynników, wśród
których należy wymienić: czynniki transkrypcyjne,
enhansery w genie NIS, onkogeny, cytokiny, czynniki
wzrostu, hormony, przeciwciała i niektóre leki [16].
Najważniejszym regulatorem aktywności białka NIS
w komórkach tarczycy jest hormon tyreotropowy (TSH,
thyroid stimulating hormone), którego wpływ na sympor-
ter sodowo-jodowy odbywa się w mechanizmie cAMP-
-zależnym [17]. Tyreotropina stymuluje ekspresję tar-
czycowych czynników transkrypcyjnych [tj. tarczyco-
wego czynnika transkrypcyjnego 1 i 2 (TTF1, thyroid
transcription factor 1; TTF2) oraz PAX-8], które pobudzają
ekspresję następujących genów: tyreoglobuliny, tyre-
operoksydazy, receptora TSH, a także symportera so-
dowo-jodowego [16, 18, 19].
Hormon tyreotropowy nie tylko powoduje wzrost
biosyntezy symportera sodowo-jodowego, ale jest rów-
nież niezbędnym czynnikiem do prawidłowego umiej-
scowienia białka NIS w błonie komórkowej [20]. Zaob-
serwowano, że w nieobecności TSH dochodzi do skró-
cenia okresu połowicznego rozpadu białka NIS z 5 do
3 dni, przy czym ilość białka NIS maleje szybciej w bło-
nie komórkowej niż w cytoplazmie. Fakt ten sugeruje,
że przy wycofaniu wpływu TSH białko NIS ulega prze-
mieszczeniu z błony komórkowej do wewnątrzkomór-
kowych kompartmentów i traci swoją zdolność trans-
portu jodu [20]. Prawdopodobnie TSH w mechanizmie
cAMP-zależnym wpływa na potranskrypcyjną fosfory-
lację białka NIS [21], która może odgrywać rolę w we-
wnątrzkomórkowej dystrybucji symportera [20]. Pro-
ces fosforylacji jest znanym komórkowym mechani-
zmem modulującym aktywność, wewnątrzkomórkową
lokalizację i/lub degradację protein [7]. Może on zacho-
dzić przy braku wpływu TSH, ale wówczas miejsca fos-
forylacji w białku NIS są odmienne od tych, gdy proces
ten zachodzi w obecności TSH [20].
Jod i tyreoglobulina, wykazując działanie autoregu-
lacyjne na wychwyt jodu w tarczycy, obniżają poziom
ekspresji białka NIS [22–26]. Efekt działania jodu poda-
wanego z zewnątrz zależy od dawki. Niedostateczna
podaż jodu wzmaga wrażliwość tyreocytów na pobu-
dzający wpływ TSH, przez co zwiększa się wychwyt
jodu. Natomiast w miarę wzrastającej dawki podawa-
nego jodu jest hamowany proces jego organifikacji, co
powoduje wystąpienie ostrego efektu Wolffa-Chaikoffa
[27]. Efekt ten ma charakter przejściowy i w miarę ada-
ptacji gruczołu tarczowego do przedłużającego się na-
pływu jodu powraca niemal prawidłowa synteza hor-
monalna tarczycy, co nazywa się ucieczką z ostrego
efektu Wolffa-Chaikoffa [28].
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Na podstawie przeprowadzonych badań, w których
po podaniu jodu doszło do supresji tarczycowego stęże-
nia mRNA genu NIS [22] i/lub obniżenia stężenia białka
NIS [29, 30], zasugerowano, że ucieczka z ostrego efek-
tu Wolffa-Chaikoffa jest spowodowana obniżeniem
stopnia ekspresji i aktywności białka NIS. Skutkuje to
obniżonym stężeniem wewnątrztarczycowego jodu po-
niżej krytycznej granicy, co pozwala na utrzymanie
organifikacji jodu [30, 31].
Cytokiny, takie jak: interleukina-1 (IL-1, interleukin-1),
czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumour ne-
crosic factor alpha), interferon gamma (INF-g, interferon
gamma), hamują ekspresję genu NIS i wychwyt jodu
w szczurzej linii komórek tarczycy (FRTL-5, fisher rat
thyroid line-5), a także w ludzkich tyreocytach [32, 33].
Cytokiny te, wytwarzane w naciekach zapalnych, mogą
odgrywać rolę w powstawaniu niedoczynności tarczy-
cy o podłożu autoimmunologicznym, obniżając ekspre-
sję mRNA genu NIS [32]. Ponadto, cytokiny, działając
supresyjnie na ekspresję symportera, mogą powodo-
wać osłabienie efektu wywoływanego przez przeciw-
ciała stymulujące receptor TSH w chorobie Gravesa-Ba-
sedowa. Fakt ten mógłby tłumaczyć, choć częściowo,
brak korelacji między stężeniem przeciwciał stymulu-
jących receptor TSH a klinicznym nasileniem nadczyn-
ności tarczycy w tej chorobie [34].
Wśród zewnątrzpochodnych czynników, które ob-
niżają ekspresję białka NIS, wymienia się między inny-
mi leki przeciwtarczycowe, takie jak methimazol lub
propylotiouracyl [29]. Klinicznym efektem ujemnego
wpływu tyreostatyków na białko NIS jest mniejsza sku-
teczność leczenia jodem radioaktywnym pacjentów,
którzy wcześniej otrzymywali tyreostatyki [34–38].
U takich chorych należy odstawić leki przeciwtarczy-
cowe co najmniej 3 dni przed planowanym leczeniem
jodem radioaktywnym, a także należy zastosować
o 25% większą dawkę 131J [39].
Do czynników wpływających na ekspresję białka
NIS należy zaliczyć również te, których działanie udo-
wodniono wyłącznie w badaniach linii komórkowej
FRTL-5, a są nimi: wśród inhibitorów — cytokiny trans-
formującego czynnika wzrostu beta1 (TGF-b1, transfor-
ming growth factor beta1) i IL-6, ceramidy i sfingomieli-
naza, trijodotyronina, deksametazon i estradiol, a wśród
induktorów — adenozyna [29, 31, 40, 41].
Białko NIS nie jest specyficzne dla gruczołu tarczo-
wego tak jak tyreoperoksydaza czy tyreoglobulina.
Występowanie symportera sodowo-jodowego wykaza-
no także w innych narządach, takich jak: ślinianka, bło-
na śluzowa żołądka, gruczoł sutkowy w okresie lakta-
cji, ciałko rzęskowe oka, grasica, trzustka, nerki, błona
śluzowa jelita grubego, prostata, pęcherz moczowy,
endometrium, łożysko [14, 42–44]; mRNA genu NIS
znajdowano również w jądrze, jajniku, gruczole nad-
nerczowym, w sercu i w płucach [4] oraz woreczku łzo-
wym [45]. Ponadto obecność białka NIS stwierdzono
w stanach patologicznych sutka, takich jak: włóknia-
kogruczolak [46] i gruczolakorak sutka [14, 47, 48]. Na-
tomiast mRNA genu NIS wykazano nie tylko w rakach
sutka, ale i w rakach jajnika, prostaty, endometrium,
płuc i jelita grubego [14, 49, 50]. Symporter sodowo-
-jodowy, który znajduje się w pozatarczycowych tkan-
kach, nie różni się strukturą pierwszorzędową — cDNA
białka NIS występującego w śliniance przyusznej, gru-
czole sutkowym i w błonie śluzowej żołądka posiada
taką samą sekwencję nukleotydów jak gen symportera
znajdującego się w gruczole tarczowym [4]. Genetycz-
ne powiązanie między białkiem NIS występującym
w tarczycy i tkankach pozatarczycowych ujawnia się
w przypadkach wrodzonej niedoczynności tarczycy
spowodowanej przez mutacje germinalne genu NIS
[51–54].
Objawom niedoczynności tarczycy i wola towarzy-
szy niska zawartość jodu w ślinie w stosunku do oso-
cza [7], a ponadto w badaniu scyntygraficznym defekt
wychwytu jodu wykazuje też błona śluzowa żołądka
[54]. Nie obserwuje się natomiast objawów klinicznych
ze strony innych niż tarczyca narządów wychwytują-
cych jod. Świadczy to o tym, że fizjologiczna rola sym-
portera sodowo-jodowego w tkankach pozatarczyco-
wych nie jest tak istotna dla funkcji tych narządów, jak
w przypadku gruczołu tarczowego [55].
W tkankach pozatarczycowych ekspresja białka NIS
podlega odmiennej regulacji i ogólnie jest słabsza niż
w tarczycy. Brak receptorów TSH w tkankach innych
narządów poza tarczycą, brak tarczycowych czynników
transkrypcyjnych, prawdopodobnie zmieniona struk-
tura albo funkcja promotora lub odmienne przemiany
mRNA genu NIS albo białka NIS oraz odmienna od tar-
czycowej dalsza droga przemian wychwyconego przez
symporter jodu mogą być powodem słabszej ekspresji
symportera w tkankach pozatarczycowych [4, 7, 14, 42].
Przegląd dotychczasowych badań nad
białkiem NIS i aktualne kierunki badań
nad rolą symportera sodowo-jodowego
Choroby autoimmunologiczne
W odniesieniu do patologii gruczołu tarczowego naj-
większa zgodność wyników badań nad ekspresją białka
NIS dotyczy choroby Gravesa-Basedowa. Wykazano, że
stopień ekspresji mRNA genu NIS i/lub białka NIS jest
znacznie większy niż w prawidłowej tkance tarczyco-
wej [3, 12, 13, 16, 32, 56–59]. Prawdopodobnie za nad-
mierną stymulację ekspresji białka NIS odpowiadają
przeciwciała aktywujące receptor TSH (TRAb, TSH re-
ceptor antibodies) i cykl przemian cAMP-zależnych [3, 32,
57]. Stymulujący ekspresję symportera efekt działania
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przeciwciał TRAb jest większy niż występujący miej-
scowo, hamujący efekt działania cytokin stanu zapal-
nego [32]. W praktyce klinicznej wzmożona ekspresja
symportera w chorobie Gravesa-Basedowa koreluje
z nadmierną czynnością hormonalną oraz ze zwiększo-
nym wychwytem technetu lub jodu radioaktywnego
w badaniu scyntygraficznym tarczycy.
W limfocytarnym zapaleniu tarczycy zaobserwowa-
no silną ekspresję białka NIS w komórkach pęcherzy-
ków, które sąsiadowały z naciekami limfocytarnymi,
natomiast tyreocyty odległe od miejsc nacieku wykazy-
wały słabą ekspresję symportera lub były jej całkowicie
pozbawione [3]. Ta obserwacja może wskazywać na
udział białka NIS w procesie autoimmunologicznym [3].
Zagadnienie antygenowości symportera, próba
wyjaśnienia jego roli w procesach autoimmunologicz-
nych stały się nadrzędnym problemem badawczym
dotyczącym występowania białka NIS w chorobach
autoimmunologicznych tarczycy.
Jako białko błonowe symporter jest bowiem poten-
cjalnym autoantygenem. Przeciwciała anty-NIS wykry-
wano u 30–84% pacjentów z chorobą Gravesa-Basedo-
wa i u 15% z chorobą Hashimoto [60–62]. Ostatecznie
nie wyjaśniono ich znaczenia w powstawaniu tych cho-
rób. Wydaje się jednak, że nie odgrywają istotnej roli
w procesie autoimmunologicznym. Ich powstawanie
stanowi raczej konsekwencję rozpadu pęcherzyków
tarczycowych i komórek. Mogą służyć jako dodatko-
wy wskaźnik, potwierdzający obecność choroby auto-
immunologicznej tarczycy. Niektórzy badacze podkre-
ślają znaczenie przeciwciał anty-NIS w modulowaniu
funkcji hormonalnej tarczycy. Mają one prawdopodob-
nie charakter blokujący [60, 62, 63]. W związku z tym
w chorobie Hashimoto mogą odgrywać rolę w powsta-
waniu niedoczynności tarczycy [63], natomiast w cho-
robie Gravesa-Basedowa mogą częściowo odpowiadać
za brak korelacji między stężeniem przeciwciał stymu-
lujących receptor TSH a klinicznym nasileniem nad-
czynności tego gruczołu [34].
Choroby autoimmunologiczne tarczycy często mają
związek z chorobami autoimmunologicznymi innych
narządów. W pracy Spitzweg i wsp., w której wykaza-
no ekspresję symportera sodowo-jodowego w ślinian-
kach, gruczole łzowym, w trzustce i w błonie śluzowej
żołądka, dostrzeżono związek tych miejsc występowa-
nia białka NIS z objawami choroby Sjoegrena [42]. Sym-
porter sodowo-jodowy jako antygen dla limfocytów
T i krzyżowo reagujących autoprzeciwciał może stano-
wić czynnik łączący autoimunologiczną chorobę tarczy-
cy i chorobę Sjoegrena [4, 42].
Wole guzkowe
Jak zaobserwowano w większości prac, w wolu guzko-
wym ekspresja białka NIS, podobnie jak w chorobie
Gravesa-Basedowa, wykazuje korelację ze stanem czyn-
nościowym tkanki tarczycowej ustalonym na podsta-
wie badania scyntygraficznego. W guzkach scyntygra-
ficznie gorących obserwuje się zwiększoną ekspresję
mRNA genu NIS [12, 16, 56] lub białka NIS [16, 64–66],
natomiast guzki scyntygraficznie zimne wykazują ob-
niżoną ekspresję symportera zarówno na poziomie
transkrypcji genowej [12, 16, 56, 67], jak i translacji [3,
12, 16, 64–67]. Jednakże nie we wszystkich pracach
wykazano tę prawidłowość, a wyniki kolejnych badań
wskazują na udział czynników potranskrypcyjnych
w aktywności białka NIS w łagodnych guzkach tarczycy.
W pracy Tonacchera i wsp., przeprowadzonej z zasto-
sowaniem metody immunohistochemicznej, wykaza-
no w 54% łagodnych, pojedynczych, nieaktywnych
hormonalnie guzków nadmierną ekspresję białka NIS
w stosunku do otaczającego, niezmienionego miąższu
tarczycy z tym, że symporter występował przede
wszystkim w cytoplazmie, a więc nie spełniał swojej
funkcji [68]. W innym badaniu immunohistochemicz-
nym Neumann i wsp. zaobserwowali, że nadmiernej
cytoplazmatycznej ekspresji symportera, obserwowanej
w połowie badanych guzków zimnych, towarzyszyło,
obniżone stężenie mRNA genu NIS wykazane metodą
RNase Protection Assay. Ta rozbieżność wyników świad-
czy o tym, że stężenie mRNA genu NIS nie zawsze ko-
reluje z poziomem ekspresji białka NIS, a ostatecznie
na aktywność symportera sodowo-jodowego w komór-
ce wpływają czynniki potranskrypcyjne, w tym przy-
padku dystrybucja komórkowa symportera [69].
W przeprowadzonym metodą immunohistoche-
miczną badaniu własnym wykazano brak ekspresji biał-
ka NIS w 41% badanych łagodnych guzków zimnych,
a w przypadku 41% zaobserwowano cytoplazmatycz-
ne rozmieszczenie symportera, przy czym nieprawidło-
wej lokalizacji białka NIS towarzyszył niski poziom jego
ekspresji [66]. Wydaje się więc, że nie tylko zaburzenia
transkrypcji i translacji, ale i dystrybucji komórkowej
biorą udział w powstawaniu zimnych guzków tarczy-
cy [66, 69].
W jednym z badań Tonacchera i wsp. zaobserwo-
wali różnice w ekspresji białka NIS w guzkach zimnych
w zależności od budowy histologicznej tych guzków
(hiperplastyczne guzki vs. otorebkowane gruczolaki)
[64]. Porównania dokonano w zestawieniu z wynika-
mi poprzedniego badania ekspresji białka NIS w wolu
guzkowym, przeprowadzonym z zastosowaniem tej
samej metody — immunohistochemicznej [67]. Poje-
dyncze gruczolaki wykazywały nadmierną ekspresję
symportera w cytoplazmie [67] w odróżnieniu od hi-
perplastycznych guzków tarczycowych, które wykazy-
wały obniżony poziom  ekspresji białka NIS, ale w bło-
nie komórkowej [64]. Fakt ten może świadczyć o tym,
że mechanizmy prowadzące do utraty wychwytu jodu
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w tych dwóch grupach guzków zimnych są odmienne [64].
Natomiast, porównując aktywne hormonalnie (gorące)
guzki hiperplastyczne i pojedyncze gruczolaki, wykazano
w obydwu tych grupach nadmierną ekspresję symportera
ograniczoną do błony komórkowej tyreocytów [64, 67].
Badania nad symporterem sodowo-jodowym
w wolu guzkowym, dotyczące ekspresji białka NIS
w poszczególnych rodzajach guzków, mogą mieć zna-
czenie w poznaniu mechanizmów powstawania łagod-
nych guzków tarczycy [67].
Tym bardziej, jak wykazano w pracy Lazara i wsp.,
zaburzeniom ekspresji mRNA symportera sodowo-
-jodowego w zimnych guzkach tarczycy nie towarzyszą
zmiany ekspresji innych specyficznych dla tarczycy
genów — tyreoglobuliny, tyreoperoksydazy, czy recep-
tora TSH [56].
W celu poznania etiopatogenezy wola guzkowego
poszukuje się między innymi mutacji w genie NIS.
W badaniach przeprowadzonych dotychczas wykaza-
no kilka mutacji germinalnych w genie NIS u pacjen-
tów z wrodzoną niedoczynnością tarczycy i defektem
transportu jodu [51–53, 70–73] oraz jedną mutację
u pacjenta z olbrzymim wolem prostym [74]. Nie wy-
kazano mutacji somatycznych w genie NIS u pacjen-
tów z monoklonalnymi guzkami zimnymi [69] ani
u pacjentów ze zróżnicowanym rakiem brodawkowa-
tym lub pęcherzykowym tarczycy [75]. Natomiast wy-
kazano związek między nadmierną metylacją promo-
tora genu NIS i obniżoną ekspresją mRNA genu NIS.
W większości badanych guzków zimnych z obniżoną
ekspresją mRNA genu NIS stwierdzono hipermetyla-
cję promotora genu NIS [69]. Nadmierna metylacja pro-
motora genu NIS może wpływać na jego inaktywację
tak silnie jak mutacja genowa [76].
Symporter sodowo-jodowy odgrywa rolę w lecze-
niu jodem radioaktywnym chorych zarówno z wolem
guzkowym toksycznym, jak i z wolem guzkowym obo-
jętnym. W tej drugiej grupie chorych celem terapii J131
jest zmniejszenie rozmiarów wola. Aby zwiększyć sku-
teczność leczenia jodem radioaktywnym, wskazuje się
na możliwość wcześniejszego przygotowania pacjen-
tów z wolem guzkowym obojętnym za pomocą ludz-
kiej rekombinowanej tyreotropiny (rhTSH, recombinant
thyreotropin) [39]. Obserwowany wzrost jodochwytno-
ści po podaniu rhTSH jest spowodowany stymulacją
aktywności białka NIS [77].
Raki tarczycy
Terapia jodem radioaktywnym stanowi kolejny etap
leczenia pacjentów z rakiem tarczycy po interwencji
chirurgicznej. Większość raków tarczycy i ich przerzu-
tów wykazuje obniżoną kumulację J131, a im mniej zróż-
nicowany jest rak tarczycy, tym mniej skuteczne jest
leczenie jodem radioaktywnym.
Wobec tego spodziewanym wynikiem badań nad
ekspresją białka NIS w rakach tarczycy było obniżone
stężenie symportera sodowo-jodowego w stopniu za-
leżnym od zróżnicowania komórek nowotworowych.
Tymczasem nie wszystkie wyniki badań potwierdzają
tę hipotezę, przy czym należy zauważyć, że w bada-
niach zastosowano różne, nierównoważne sobie meto-
dy badawcze. Metody oceniające ilościowo mRNA genu
NIS [metoda reakcji łańcuchowej polimerazy DNA
z analizą ilości produktu w czasie rzeczywistym (RT–
–PCR, real-time PCR)] lub białko NIS (metoda immuno-
blot) nie są równoważne z oceną stopnia i komórkowej
lokalizacji ekspresji symportera metodą immunohisto-
chemiczną [7]. W rakach anaplastycznych i w komór-
kach Hûrtla w większości prac stwierdzono całkowity
brak ekspresji symportera [58, 78]. Natomiast w bada-
niach dotyczących najczęściej występujących raków
tarczycy — brodawkowatego i pęcherzykowego
— wyniki były zróżnicowane. W wielu badaniach ob-
serwowano obniżoną ilość mRNA genu NIS [49, 79] lub
obniżony stopień ekspresji białka NIS aż do całkowite-
go jego braku w stosunku do otaczającej, prawidłowej
tkanki tarczycowej [3, 13, 58, 80, 81]. Natomiast w pracy
Saito i wsp. w 8 z 12 raków brodawkowatych tarczycy
wykazano, stosując metodę immmunohistochemiczną,
nadmierną ekspresję białka NIS w odróżnieniu od ota-
czającego guz miąższu, gdzie ekspresja symportera była
słabo widoczna [82].
Również Dohan i wsp. wykazali wzmożoną ekspre-
sję białka NIS w 70% raków tarczycy, z tym że wystę-
powanie symportera ograniczało się głównie do cyto-
plazmy, a w niewielu przypadkach był on widoczny
w błonie komórkowej [83]. W innych badaniach cyto-
plazmatycznemu rozmieszczeniu symportera w zróż-
nicowanych rakach tarczycy towarzyszył obniżony
poziom jego ekspresji [80, 81].
W procesie transformacji nowotworowej geny spe-
cyficzne dla tarczycy wykazują pewien schemat wystę-
powania zaburzeń, w którym obniżenie ekspresji mRNA
genu NIS obserwuje się już na etapie łagodnych, nieak-
tywnych hormonalnie guzków tarczycy. Dopiero w zróż-
nicowanych rakach tarczycy dodatkowo obserwuje się
obniżenie ekspresji mRNA genów tyreoperoksydazy
i tyreoglobuliny, natomiast ekspresja mRNA genu recep-
tora TSH, tylko nieznacznie obniżona, jest obecna na-
wet w najmniej zróżnicowanych rakach tarczycy [56].
Czynnikami, które mogą prowadzić także do utra-
ty funkcji białka NIS w rakach tarczycy, są onkogeny
(v-erbA, HaMSV, v-raf, E1A, RET/PTC, KiMSV, p53143ala,
PyMLV, BRAF) [81, 84]. Specyficzny dla tarczycy chi-
meryczny onkogen RET/PTC1, prowadzący do rozwo-
ju raka brodawkowatego tarczycy, obniża ekspresję
genów specyficznych dla tarczycy, w tym genu NIS,
wpływając na cAMP/PKA-zależną drogę transdukcji
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sygnału tyreotropiny. W przypadku genu NIS jest to
proces odwracalny, co udowodniono na podstawie ba-
dania, w którym wykazano, że forskolina — agonista
cyklazy adenylowej i 8-BR-cAMP — agonista cAMP
zwiększają wychwyt jodu radioaktywnego w komór-
kach wykazujących ekspresję RET/PCT1 [85].
Ostatecznie nie wyjaśniono mechanizmów prowa-
dzących do utraty ekspresji i aktywności białka NIS
w procesie transformacji nowotworowej w tarczycy. Nie
obserwuje się prostej zależności między ekspresją sym-
portera w ognisku pierwotnym raka tarczycy i w jego
przerzutach do węzłów chłonnych [86]. Ogólnie eks-
presja białka NIS jest mniejsza w przerzutach do wę-
złów chłonnych niż w ognisku pierwotnym raka [86,
87], co może wskazywać na postępujący proces odróż-
nicowania komórek rakowych [86] lub odmienny spo-
sób ekspresji specyficznych dla tarczycy białek w ogni-
sku przerzutowym do węzła chłonnego [21]. W prak-
tyce klinicznej obserwuje się, że 20–50% przerzutowych
raków tarczycy nie wychwytuje jodu radioaktywnego,
mimo stosowania jego terapeutycznych dawek.
Aby poprawić aktywności białka NIS w rakach tar-
czycy, przeprowadza się badania nad wpływem ludz-
kiej rekombinowanej tyreotropiny [77, 88] i czynników
stymulujących różnicowanie komórek nowotworo-
wych na wychwyt jodu przez komórki nowotworowe.
Do takich czynników należą: kwas retinowy (zarówno
izomer trans-, jak i cis-), który jest dobrze scharakteryzo-
wanym czynnikiem indukującym różnicowanie komó-
rek [89], oraz związki powodujące demetylację DNA
genu NIS [90]. Według ostatnich doniesień do czynni-
ków zwiększających ekspresję symportera można zali-
czyć także kwas walproinowy — znany lek przeciw-
drgawkowy. Kwas walproinowy jest inhibitorem
deacetylaz histonów, a efektem jego działania jest sty-
mulacja różnicowania komórek nowotworowych (m.in.
raków tarczycy) [91].
Ponadto na różnych liniach komórkowych guzów
tarczycy i na modelach zwierzęcych przeprowadza się
próby terapii genowej z użyciem wirusowego lub nie-
wirusowego transferu genu NIS.
To właśnie terapia genowa stanowi najskuteczniej-
szy sposób na zwiększenie efektywności leczenia jodem
radioaktywnym raków tarczycy, jak również stwarza
potencjalne możliwości terapii J131 nowotworów innych
narządów. Dotychczas przeprowadzane in vitro i na
modelach zwierzęcych (xenograftach) próby transferu
genu NIS do komórek rakowych tarczycy wypadają
pomyślnie [92, 93]. Kwestią budzącą wątpliwości pozo-
staje zdolność utrzymania jodu przez komórki nowo-
tworowe, tak aby terapia jodem radioaktywnym była
skuteczna. Niskozróżnicowane raki tarczycy w wyni-
ku transformacji nowotworowej tracą zdolność orga-
nifikacji jodu, co nie pozwala na wbudowanie jodu
radioaktywnego do wnętrza komórki rakowej i powo-
duje jego szybki wyrzut na zewnątrz komórki. Wyka-
zano, że zmniejszonej ekspresji mRNA genu NIS
w guzach nowotworowych tarczycy towarzyszy obni-
żona ekspresja mRNA genu tyreoperoksydazy [56, 80],
a im późniejszy etap guza, tym mniejszy jest poziom
ekspresji tych dwóch białek [56]. Powstaje pytanie, czy
proces organifikacji jodu przez tyreoperoksydazę jest
niezbędny do skutecznej radioablacji niskozróżnicowa-
nego lub anaplastycznego raka tarczycy. A jeśli tak, to
czy można zmniejszyć szybkość wyrzutu jodu z komór-
ki, na przykład za pomocą terapii genowej skojarzonej
z genem tyreoperoksydazy lub farmakologicznie [22].
Przeprowadzone badania in vitro z zastosowaniem
leków, takich jak: 17-allyloamino-17-demetoksy-. gel-
danamycyna (17-AAG, 17-(allyloamino)-17-demethoxy-
geldanamycin) i kwas 4,4-diizotiocyjanos-. tilbeno-2,2
disulfonowy (DIDS, 4,4’-diisothiocyanatostilbene 2,2’
-disulfonic acid), w celu wydłużenia wewnątrzkomór-
kowego czasu retencji jodu w komórkach raka anapla-
stycznego i raka rdzeniastego tarczycy, transfekowa-
nych komplementarnym DNA białka NIS, wzbudzają
nadzieję na efektywną terapię jodem radioaktywnym
zaawansowanych i agresywnych guzów tarczycy
o złym rokowaniu [93, 94].
Inne nowotwory
Próby wykorzystania antynowotworowego działania
jodu radioaktywnego za pomocą terapii genowej z uży-
ciem symportera sodowo-jodowego obejmują coraz
więcej nowotworów, nawet tych narządów, gdzie biał-
ka NIS fizjologicznie się nie wykrywa. Powoduje to
zwiększenie znaczenia naukowego, a przede wszyst-
kim potencjalne kliniczne zastosowanie symportera
w przyszłości. Wśród ludzkich nowotworowych linii
komórkowych transfekowanych genem NIS, wobec
których zastosowano z powodzeniem terapię jodem
radioaktywnym na modelach zwierzęcych, znajdują się:
komórki raka prostaty [94, 95–97], szpiczaka mnogiego
[99], niedrobnokomórkowego raka płuc [100], guzów
neuroendokrynnych [100], czerniaka złośliwego [94],
gruczolakoraka sutka i jajnika [101], raka szyjki macicy
[102], raka nerki, glejaka [94, 96] oraz pierwotnego raka
wątroby [103].
Istnieje podwójna korzyść z przeprowadzenia trans-
feru genu NIS — terapeutyczna i umożliwiająca obra-
zowanie ekspresji transgenicznego białka [96]. Dotych-
czas ocena ekspresji transgenicznego białka wymagała
wykonania inwazyjnej biopsji lub nawet śmierci zwie-
rzęcia poddanego terapii genowej. Tymczasem zasto-
sowanie transferu genu NIS może umożliwić nieinwa-
zyjną i powtarzalną wizualizację ekspresji wektora, co
może stanowić istotne narzędzie w przedklinicznych
i klinicznych próbach terapii genowej [96, 104]. Zasto-
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sowanie genu NIS jako genu monitorującego transfer
wektora (ang. imaging reporter gene, Imagene) pozwala
ocenić zarówno lokalizację, jak i stężenie oraz czas trwa-
nia ekspresji transgenicznego białka [96, 104].
Terapia genowa z użyciem genu NIS wymaga jed-
nak rozstrzygnięcia kilku wątpliwości, między innymi
zbadania, czy procesy potranslacyjne, w tym dystrybu-
cja białka NIS do błony komórkowej, wpływają na wy-
chwyt jodu w komórkach wykazujących ekspresję eg-
zogennego symportera [104]. Jak pokazuje wiele badań,
dystrybucja komórkowa symportera jest procesem po-
datnym na zaburzenia i dlatego może być czynnikiem
ograniczającym wychwyt jodu przez egzogenne biał-
ko NIS. W badaniu przeprowadzonym w liniach ko-
mórkowych FTC133, HeLa, PC12 nie wykazano jednak
zaburzeń dystrybucji transgenicznego białka NIS. Po-
nadto obserwowany w wielu innych typach komórek
wychwyt jodu radioaktywnego przez egzogenne biał-
ko NIS wskazuje, że zaburzenia dystrybucji komórko-
wej symportera nie odgrywają roli w zastosowaniu
transferu genu NIS [104].
Problemem terapii z użyciem genu NIS pozostaje
niezdolność transfekowanych komórek wielu nowo-
tworów do utrzymania jodu. W pracy Huang i wsp.
zwrócono uwagę na ograniczenie efektywności nisz-
czenia jodem radioaktywnym komórek niedrobnoko-
mórkowego raka płuc, transfekowanych genem NIS ze
względu na szybką eliminację J131. W celach porównaw-
czych zastosowano w badaniu połączony transfer genu
NIS i genu tyreoperoksydazy, która umożliwia organifi-
kację i utrzymanie jodu w komórce. Tym samym uzyska-
no zwiększenie efektywności radioterapii [99]. Jednak-
że, jak pokazano w innych badaniach, organifikacja
jodu nie musi być warunkiem koniecznym do uzyska-
nia skutecznej radioablacji nowotworu z użyciem genu
NIS [22, 105]. Na przykład w doświadczeniu na my-
szach „nagich”, którym przeszczepiono ludzkie komór-
ki raka prostaty transfekowane genem NIS, po prze-
prowadzeniu terapii jodem radioaktywnym, uzyskano
zmniejszenie objętości guza o ponad 75% [95]. Tym-
czasem nie ma przesłanek, aby twierdzić, że komórki
prostaty posiadają zdolność organifikacji jodu chociaż-
by dlatego, że pierwotnie nie wychwytują jodu. A jed-
nak terapia genowa z zastosowaniem genu NIS
w przypadku raka prostaty jest potencjalnie możliwa
i wymaga dalszych badań in vivo. W jednej z prac ba-
dawczych dokonano porównania ludzkiego i szczurze-
go białka NIS poprzez transdukcję wektorów retrowi-
rusowych z genami tych białek do różnych linii ludz-
kich komórek nowotworowych i komórek nowotwo-
rowych gryzoni. Wykazano, że zdolność koncentracji
jodu radioaktywnego szczurzego białka NIS jest do
5 razy wyższa niż ludzkiego i to zarówno w liniach ko-
mórkowych gryzoni, jak i w ludzkich [94]. Różnica
w funkcjonalności obu symporterów może wynikać
z odmiennej budowy strukturalnej szczurzego i ludz-
kiego białka NIS lub też z odmiennych mechanizmów
regulacyjnych. Odpowiedzi wymaga pytanie, czy
szczurze białko NIS ma większą zdolność wychwytu
jodu radioaktywnego tylko in vitro czy również in vivo
[94]. W niniejszej pracy wykazano ponadto zróżnico-
waną zdolność wychwytu jodu przez transgeniczne
białko NIS w poszczególnych nowotworowych liniach
komórkowych. Dalszych badań wymaga więc ocena,
jakie nowotwory najlepiej poddadzą się terapii jodem
radioaktywnym po przeprowadzeniu transferu genu
NIS. W związku z tym najważniejszym zadaniem ba-
daczy jest przeniesienie wiedzy zdobytej w laborato-
riach na grunt prób klinicznych.
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